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Цель. Определение значимых для биоинженерии тканей физико-механических свойств деминерализо-
ванного костного матрикса губчатой и компактной кости человека
Материалы и методы. Перечислены методы исследования микроморфологических, пьезоэлектриче-
ских и транспортных свойств, адаптированные для измерения у материалов потенциальных матриц.
Результаты. Приведены результаты исследования физико-механических свойств деминерализованно-
го костного матрикса губчатой и компактной кости человека. Показано, что деминерализованная губчатая 
кость обладает наилучшими характеристиками поровой системы для заселения матриксов клетками. Пре-
дел прочности и модуль упругости образцов из деминерализованных головок бедренных костей, извле-
ченных в ходе первичного эндопротезирования тазобедренного сустава, изменяются в широких пределах. 
Модуль упругости изменялся от 50 до 250 МПа, а предел прочности – от 1,1 до 5,5 МПа.
Заключение. Были отработаны и/или адаптированы методы измерений микроморфологических, пье-
зоэлектрических и транспортных свойств у материалов потенциальных матриц. Показано, что у образцов 
материалов из кости человека данные характеристики, как правило, значительно варьируют. Исходя из 
этого, становится очевидным, что отработка протоколов методов измерения вышеперечисленных свойств 
является важной работой для создания технологии биоинженерии тканевых имплантатов для восстанови-
тельной хирургии.
Ключевые слова: деминерализованный костный матрикс, костная ткань, механические характеристи-
ки, имплантат, матрица, биоинженерия тканей.
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
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институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия
НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нов го подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость пол ме ных 
сосудистых графтов на основе по икапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерат  и поликапролакт на. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 
Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.
DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS
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RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.
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НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологиче ких протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикар иальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в органи аци  ве-
дется с 1994 года. Раз аботаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 
С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-
ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
ча ы исследования по созданию био зорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаме ра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия рганизм  с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
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Введение
Проблема восстановления анатомической це-
лостности и функции костной ткани до сих пор 
остается актуальной задачей [1-3]. Характер ре-
генераторных процессов в значительной мере 
определяется свойствами материалов, исполь-
зуемых для заполнения дефектов кости. Совре-
менный уровень медицины трудно представить 
без биологических имплантатов, с помощью 
которых выполняются реконструктивные хирур-
гические вмешательства в травматологии и ор-
топедии [4-8, 16, 17], челюстно-лицевой хирур-
гии [9-10], костной онкологии [7]. Поиск новых 
материалов и способов воздействия на остеоге-
нез с целью формирования органотипического 
регенерата с помощью костно-пластических 
материалов (КПМ) является актуальным для 
современной медицины. В настоящее время в 
различных областях хирургии начинают исполь-
зовать КПМ, приготовленные из костной ткани 
донора, которая, в свою очередь, может быть 
различной по строению: губчатой, кортикаль-
ной, губчато-кортикальной. Перспективными в 
качестве способа предварительной химической 
обработки аллогенной костной ткани оказались 
деминерализация и депротеинизация, которые 
позволяют получить деминерализованную кост-
ную ткань, лишенную минерального компонен-
та, и депротеинизированную костную ткань, 
лишенную органического компонента [11,12]. 
В то же время предварительная химическая об-
работка может привести к изменению структуры 
и свойств нативной аллогенной костной ткани, а 
следовательно, и ее биологического поведения 
при имплантации в живой организм.
Чтобы обеспечить запросы практической хи-
рургии, необходимы биоинженерные конструк-
ции, пригодные для замещения значительных по 
площади костных дефектов. Такие конструкции 
должны обладать следующими свойствами: со-
хранение физических и анатомических особен-
ностей донорской кости, высокой прочностью, 
быстрой фиксацией в зоне имплантации и ре-
генераторным потенциалом. Этим требованиям 
может удовлетворять только жесткая/упругая 
матрица, содержащая костные клетки реципиен-
та, способные делиться, дифференцироваться и 
синтезировать межклеточный матрикс, поддер-
живающий жизнеспособность клеток [13-17].
Одной из современных тенденций биоинже-
нерии тканей является заселение матриц поли-
потентными клетками с последующим управля-
емым инкубированием протоимплантата [18].
В процессе инкубирования полипотентные 
клетки должны дифференцироваться и формиро-
вать тканевый имплантат, годный для импланта-
ции. Для этого можно использовать управляемое 
воздействие на клетки физико-химическими сиг-
налами, которые, как показано к настоящему вре-
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The purpose. Determination of tissues of physico-mechanical properties of demineralized bone matrix of 
spongy and compact human bone important for bioengineering.
Material  and Methods.The methods for studying micromorphological, piezoelectric and transport properties, 
adapted for measuring the materials of potential scaffolds.
Results. The results of studying the physico-mechanical properties of the demineralized bone matrix of 
spongy and compact human bones are presented. It is shown that the demineralized spongy bone possesses the 
best characteristics of the pore system for the colonization of matrix cells. The tensile strength and modulus of 
elasticity of samples from the demineralized heads of the femurs extracted during the initial hip arthroplasty vary 
widely. The modulus of elasticity varied from 50 to 250 MPa, and the ultimate strength was from 1.1 to 5.5 MPa.
Conclusion. Methods for measuring micromorphological, piezoelectric and transport properties for materials 
of potential matrices were developed and / or adapted. It is shown that in the samples of materials from the 
human bone, these characteristics, as a rule, vary considerably. Proceeding from this, it becomes obvious that the 
development of protocols of measurement methods of the above listed properties is an important work for the 
creation of technology of bioengineering of tissue implants for reconstructive surgery.





дифференцировки и таксиса при заселении матриксов в задачах регенеративной 
медицины.  
ВЫБОР ХАРАКТЕРИСТИК МАТЕРИАЛА ДЛЯ МАТРИЦЫ 
Выбранные характеристики мотивированы нашим пониманием процесса заселения 
матриц клетками при биоинженерии имплантатов (рис. 1). Именно, заселение и есть 
результат миграции, пролиферации и дифференцировки клеток. Миграция зависит от 
подвижности клеток, свойств матрицы, её механики, геометрии, химического состава 
поверхностей и т.д. Пролиферация и дифференцировка зависят от концентрации 
питательных и регуляторных компонентов среды, а распределение уровня концентраций 
компонентов среды определяется диффузией молекул и потреблением их клетками. 
 
 
Рисунок 1. Схема процесса заселения матрицы клетками при биоинженерии имплантатов 
 
Мы предполагаем, что такой процесс заселения матрицы можно реализовать, 
научившись управлять функционированием клеток, используя знания о регуляции 
экспрессии генов (рис. 2). 
На настоящий момент нас интересовали следующие контуры регуляции экспрессии 
генов. 
1. Регуляция морфогенами (регуляторными молекулами, находящимися в 
среде). 
2. Регуляция электрическими потенциалами и микротоками. 
3. Регуляция механическими напряжениями и деформациями. 






















мени, включают широкий спектр воздействий от 
специфических транскрипцио ных факторов до
механических свойств матриц. Чтобы реализовы-
вать такую технологию биоинженерии импланта-
тов, необходимо всякий раз на входе технологи-
ческого процесса измерять ф зико-механ ческие 
свойства используемой заготовки для матрицы.
В работе приводится аргументация для выбора 
характеристик заготовки, подлежащих измерению, 
и использованные для этих измерений методы.
Настоящее исследование необходимо для 
дальнейшего изучения влияния физико-хими-
ческих свойств деминерализованного костного 
матрикса на клетки остеогенного и хондроген-
ного рядов с целью управления процессами их 
пролиферации, дифференцировки и таксиса при 
заселении матриксов в задачах регенеративной 
медицины. 
Выбор характеристик материала 
для матрицы
Выбранные характеристики мотивированы 
нашим пониманием процесса заселения матриц 
клетками при биоинженерии имплантатов (рис. 1). 
Именно заселение и есть результат миграции, 
пролиферации и дифференцировки клеток. Ми-
грац я зависит от подв жности клеток, свойств 
матрицы, её механики, геометрии, химическо-
го состава поверхностей и т.д. Пролиферация и 
дифференцировка зависят от концентрации пи-
тательных и регуляторных компонентов среды, а 
распред ление уро ня концентраций компонен-
тов среды определяется диффузией молекул и 
потреблением их клетками.
Мы предполагаем, что такой процесс заселе-
ния матрицы можно реализовать, научившись 
управлять функционированием клеток, исполь-
зуя знания о регуляции экспрессии генов (рис. 2).
На настоящий момент нас интересовали сле-
дующие контуры регуляции экспрессии генов.
1. Регуляция морфогенами (регуляторными 
молекулами, находящимися в среде).
2. Регуляция электрическими потенциала-
ми и микротоками.
3. Регуляция механическими напряжения-
ми и деформациями.
На основе выше перечисленных положений в 
работе были поставлены следующие задачи.
1. Получить матрицы из деминерализован-
ной кости человека, провести эксперименты по 
изучению диффузии веществ внутрь таких ма-
Рисунок 1.  Схема процесса заселения матрицы клетками при биоинженерии имплантатов
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триц, построить модели транспортных процессов.
2. Изучить механические свойства матриц. 
На основе литературного анализа выбрать под-
ходящие модели механики материала.
3. Провести эксперименты по изучению 
пьезоэлектрических свойств матриц, чтобы ис-
пользовать их для модуляции жесткости матрик-
са в экспериментах с клетками.
4. Разработать метод вычисления коэффи-
циенов диффузии компонентов среды в матери-
але матриц.
Материалы и методы
Материалом для исследования механических 
и пьезоэлектрических свойств для матриц слу-
жили образцы срединных распилов из головок 
бедренных костей (n=6), резецированных в ходе 
первичного эндопротезирования тазобедренного 
сустава у пациентов с коксартрозом. Возраст па-
циентов – доноров костной ткани составил от 46 
до 67 лет, средний возраст – 55,8. А для изучения 
транспортных свойств дополнительно использо-
вались слои гидрогелей толщиной 100 – 200 мкм.
В соответствии с утвержденным алгоритмом 
у доноров костного материала осуществлялся 
забор крови для обследования на инфекцион-
ные агенты (сифилис, ВИЧ, гепатиты В и С). 
При отрицательных результатах обследования 
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1. Получить матрицы из деминерализованной кости человека, провести 
эксперименты по изучению диффузии веществ внутрь таких матриц, построить модели 
транспортных процессов. 
2. Изучить механические свойства матриц. На основе литературного анализа 
выбрать подходящие модели механики материала. 
3. Провести эксперименты по изучению пьезоэлектрических свойств матриц, 
чтобы использовать их для модуляции жесткости матрикса в экспериментах с 
клетками. 
4. Разработать метод вычисления коэффициенов диффузии компонентов среды 
в материале матриц. 
 
 
 Рисунок 2. Контуры регуляции активности генов 
 
 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 
Материалом для исследования механических и пьезоэлектрических свойств для матриц 
служили образцы с единных распилов из головок бедренных костей (n=6), 
езецированных в ходе первичного эндопротезирования тазобедренного сустава у 
пациентов с коксартрозом. Возраст пациентов – доноров костной ткани составил от 46 до 
67 лет, средний возраст – 55,8. А для изучения транспортных свойств дополнительно 
использовались слои гидрогелей толщиной 100 – 200 мкм. 
В соответствии с утвержденным алгоритмом у доноров костного материала 
осуществлялся забор крови для обследования на инфекционные агенты (сифилис, ВИЧ, 
гепатиты В и С). При отрицательных результатах обследования материал поступал в 
обработку. Осуществялся радиальный распил ГБК с шагом 0,4-0,5 см, из срединного 
фрагмента выпиливался образец размерами 1,0х3,0см. Весь костный материал доноров 
подвергался промывке чищенной проточной водой, обезжириванию спирт-эфиром и and 






























Рисунок 2. Контуры регуляции активности генов
материал поступал в обработку. Осуществял-
ся радиальный распил ГБК с шагом 0,4-0,5 см, 
из срединного фрагмента выпиливался образец 
размерами 1,0х3,0см. Весь костный материал 
доноров подвергался промывке очищенной про-
точн й в дой, обезжир ванию спирт-эфиром и 
деминерализации в 0,6 Н растворе НСl.
Морфология и механика
Микротвердость измерялась по ГОСТ 9450-
76  на микротверд мере марки Duramin 5 (Дания). 
При измерен ях пр менялась нагрузка 245 мН. 
Также производилось измерение нанотвердости 
на приборе “Nano Hardness Tester” NHT-S-AX-
000Х (Германия) в соответствии с международ-
ным стандартом ISO 14577-4:2007 при нагрузке 
на индентор 10 мН. Измерения микротвердости 
и нанотвердости производились по методу вос-
становленного отпечатка путем вдавливания 
алмазной четырехгранной пирамидой Виккерса 
с углом 136° между противоположными граня-
ми. Значения  микротвердости и нанотвердости 
определяется делением нагрузки Р на площадь 
поверхности отпечатка F (1):
  , (1)
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Морфология и механика. Микротвердость измерялась по ГОСТ 9450-76  на 
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где d – диаго аль отпечатка. 
При измерении нанотвердости на приборе “Nano Hardness Tester” NHT-S-AX-000Х 
(Германия) проводилась также регистрация модуля Юнга. 
Исследования на трёхточечный изгиб проводились на универсальной настольной 
электромеханической испытательной машине Instron 3369 (США, "Instron") по ГОСТ 
14019-80 при скорости нагружения 0,1 мм/мин и максимальной нагрузке 2 кН. Образцы 
для испытаний на трёхточечный изгиб имели следующие размеры 10  30  4 мм3. 
Морфологию костного материала исследовали на металлографическом 
инвертированном микроскопе «Альтами МЕТ 1МТ» (Россия, Санкт-Петербург) методами 
светлого и тёмного полей, а также по методу поляризации. Пористость костной ткани 
оценивалась по макроскопическим изображениям, полученным посредством 
макрофотосъёмки исследуемых объектов. Общая пористость (П) рассчитывалась как 
отношение суммарной длины отрезков, попадающих на поры, к общей длине секущих 
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где L1 – общая длина секущих в условных единицах измерительного прибора, l – длина 
секущих, попадающих на поры. 
В работе для определения элементного состава костного материала использовали 
последовательный волнодисперсионный рентгенофлуоресцентный спектрометр Lab 
Center XRF-1800 (Япония). 
Пьезоэлектрические свойства. Для измерения пьезоэлектрических свойств нами был 
сделан макет экспериментальной установки (рис.3А) и осуществлена запись 
пьезоэлектрических потенциалов с образца компактной деминерализованной аллокости. 
Форма и амплитуда пьезоэлектрических потенциалов зависят от плотности образца 
(определяемой влажностью) и величины нагрузки. Косвенная оценка влажности 
осуществлялась измерением электропроводности участка образца расположенного под 
электродами. Примеры регистрируемых потенциалов представлены на рис.3Б. 
Структурно функциональная схема аппаратно-программного измерительного 
комплекса состоит из измерительной ячейки (1) с образцом (5), предварительного 
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где L1 – общая длина секущих в условных единицах измерительного прибора, l – длина 
секущих, попадающих на поры. 
В работе для определения элементного состава костного материала использовали 
последовательный волнодисперсионный рентгенофлуоресцентный спектрометр Lab 
Center XRF-1800 (Япония). 
Пьезоэлектрические свойства. Для измерения пьезоэлектрических свойств нами был 
сделан макет экспериментальной установки (рис.3А) и осуществлена запись 
пьезоэлектрических потенциалов с образца компактной деминерализованной аллокости. 
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осуществлялась измерением электропроводности участка образца расположенного под 
электродами. Примеры регистрируемых потенциалов представлены на рис.3Б. 
Структурно функциональная схема аппаратно-программного измерительного 
комплекса состоит из измерительной ячейки (1) с образцом (5), предварительного 
усилителя-согласователя (2), манипулятора (3) и измерительно-управляющего комплекса 
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где d – диагональ отпечатка.
При измерении нанотвердости на приборе 
“Nano Hardness Tester” NHT-S-AX-000Х (Герма-
ния) проводилась также регистрация модуля Юнга.
Исследования на трёхточечный изгиб прово-
дились на универсальной настольной электроме-
ханической испытательной машине Instron 3369 
(США, «Instron») по ГОСТ 14019-80 при скорости 
нагружения 0,1 мм/мин и максимальной нагрузке 
2 кН. Образцы для испытаний на трёхточечный 
изгиб имели следующие размеры 10 х 30 х 4 мм3.
Морфологию костного материала исследо-
вали на металлографическом инвертирован-
ном микроскопе «Альтами МЕТ 1МТ» (Россия, 
Санкт-Петербург) методами светлого и тёмного 
полей, а также по методу поляризации. Пори-
стость костной ткани оценивалась по макроско-
пическим изображениям, полученным посред-
ством макрофотосъёмки исследуемых объектов. 
Общая пористость (П) рассчитывалась как отно-
шение суммарной длины отрезков, попадающих 
а поры, к общей длине секущих линий и выра-
жается следующей формулой:
  , (2)
где L1 – общая длина секущих в условных 
единицах измерительного прибора, l – длина се-
кущих, попадающих на поры.
В работе для определения элементного состава 
костного материала использовали последователь-
ный волнодисперсионный рентгенофлуоресцент-
ный спектрометр Lab Center XRF-1800 (Япония).
Пьезоэлектрические свойства 
Для измерения пьезоэлектрических свойств 
нами был сделан макет экспериментальной уста-
новки (рис.3) и осуществлена запись пьезоэлек-
трических потенциалов с образца компактной 
деминерализованной аллокости. Форма и ампли-
туда пьезоэлектрических потенциалов зависят от 
плотности образца (определяемой влажностью) и 
величины нагрузки. Косвенная оценка влажности 
осуществлялась измерением электропроводности 
участка образца, расположенного под электродами.
Структурно функциональная схема аппарат-
н -программного измер тельного комплекса со-
стоит из измерительной ячейки (1) с образцом, 
предварительного усилителя-согласователя (2), 
манипулятора (3) и измерительно-управляющего 
комплекса (4).




Рисунок 3. Макет экспер ментальной установки для измерения пьезоэлектрических свойств кости (А) и 
примеры потенциалов регистрируемых при разных нагрузках и влажности (Б) Б1-при сопротивлении 20 
мОм, Б2 при сопротивлении 80 мОм. 
  
Транспортные свойства материала. Метод FRAP. Для изучения транспортных свойств 
материала можно использовать метод, состоящий в том, что в изучаемый материал 
внедряют среду с флуроресцирующим веществом, и некоторую область обесцвечивают 
интенсивным излучением лазера. Затем наблюдают, как восстанавливается 
флуоресценция в этой области за счет взаимной диффузии «отбеленных» и «активных» 
молекул. Такой метод называется «восстановление флуоресценции после 
фотоотбеливания» (Fluorescent Recovery after Photobleaching -FRAP) По скорости этого 
восстановления можно оценить коэффициент диффузии флуоресцирующего вещества в 
изучаемой среде в матриксе материала, решая соответствующую обратную задачу. 
Экспериментально процедура FRAP проводилась на образцах толщиной порядка 100 мкм. 
Поэтому для моделирования процесса восстановления была использована двумерная 
нестационарная диффузионная модель с постоянным коэффициентом диффузии. Этот 
коэффициент подбирался исходя из минимума отклонения между реальными и 
смоделированными снимками интенсивности флуоресценции в последовательные 
моменты времени. За начало отсчета времени принимался момент начала восстановления 
флуоресценции. Соответствующий снимок использовался в качестве начальных данных. 
Для поиска коэффициента использовался стандартный метод золотого сечения. С учетом 
вышесказанного был построен алгоритм, позволяющий оценивать коэффициент диффузии 
среды по данным обесцвечивания. С помощью построенного алгоритма обработаны 
результаты ряда экспериментов с различными средами и различными уровнями 
обесцвечивания. 
Результаты измерения поступали в виде набора снимков в известные последовательные 
моменты времени. На рис. 4 показана зависимость средней интенсивности флуоресценции 
«области интереса» от времени. За начало отсчета модельного времени принята точка 
минимума кривой, соответствующей средней интенсивности по обесцвеченной области 
(голубая кривая на рис. 4), в предположении, что это момент окончания процесса 
обесцвечивания. Соответственно, в качестве начальных данных использовали снимок в 
Транспортные свойства материала 
Метод FRAP
Для изучения транспортных свойств мате-
риала можно использовать метод, состоящий в 
том, что в изучаемый материал внедряют среду 
с флуроресцирующим веществом, и некоторую 
область обесцвечивают интенсивным излучением 
лазера. Затем наблюдают, как восстанавливается 
флуоресценция в этой области за счет взаимной 
диффузии «отбеле ных» и «активных» молекул. 
Такой метод называется «восстановление флуо-
ресценции после фотоотбеливания» (Fluorescent 
Recovery after Photobleaching -FRAP) По скоро-
сти этого восстановления можно оценить коэф-
фициент диффузии флуоресцирующего вещества 
в изучаемой среде в матриксе материала, решая 
соответствующую обратную задачу. Эксперимен-
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тально процедура FRAP проводилась на образцах 
толщиной порядка 100 мкм. Поэтому для модели-
рования процесса восстановления была исполь-
зована двумерная нестационарная диффузионная 
модель с постоянным коэффициентом диффузии. 
Этот коэффициент подбирался исходя из миниму-
ма отклонения между реальными и смоделирован-
ными снимками интенсивности флуоресценции в 
последовательные моменты времени. За начало 
отсчета времени принимался момент начала вос-
становления флуоресценции. Соответствующий 
снимок использовался в качестве начальных дан-
ных. Для поиска коэффициента использовался 
стандартный метод «золотого сечения». С уче-
том вышесказанного был построен алгоритм, 
позволяющий оценивать коэффициент диффузии 
среды по данным обесцвечивания. С помощью 
построенного алгоритма обработаны результаты 
ряда экспериментов с различными средами и раз-
личными уровнями обесцвечивания.
Результаты измерения поступали в виде на-
бора снимков в известные последовательные мо-
менты времени. На рис. 4 показана зависимость 
средней интенсивности флуоресценции «обла-
сти интереса» от времени. За начало отсчета 
модельного времени принята точка минимума 
кривой, соответствующей средней интенсивно-
сти по обесцвеченной области (голубая кривая 
на рис. 4), в предположении, что это момент окон-
чания процесса обесцвечивания. Соответственно в 
качестве начальных данных использовали снимок 
в момент окончания обесцвечивания.  Последую-
щие снимки служили для решения обратной зада-
чи о поиске коэффициента диффузии (рис.5).
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Численный алгоритм решения обратной задачи по вычислению коэффициента диффузии 
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деминерализованной кости одного размера, равного 1,0х3,0 см, отличались морфологией 
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Численный алгоритм решения обратной зада-
чи по вычислению коэффициента диффузии по 
экспериментальным данным, аналогичным вы-
шеизложенным, приведен в работе [19].
Результаты и обсуждение
Морфология и механика. Макроскопические 
образцы губчатой и компактной деминерализо-
ванной кости одного размера, равного 1,0х3,0 см, 
отличались морфологией поверхности (рис. 6).
Морфология всех образцов костной ткани 
представлена пористой структурой. Поры распо-
ложены во всем объеме ткани. На рис.7 показаны 
оптические изображения фрагмента костной тка-
ни, полученные с различными фокальными глу-
бинами, позволяющими оценивать внутренние 
поры образца (рис.8).
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Рисунок 8. Оптические изображения образца кортикальной деминерализованной костной ткани  
 
Морфология образцов компактной кости представлена редко расположенными 
Гаверсовыми каналами размером 20 мкм. Расстояние между Гаверсовыми каналами 
варьирует от 100 до 150 мкм, Пористость компактной костной ткани практически 
отсутствует. 
Структура губчатой деминерализованной кости имеет пористость 50% и выше со 
средним диаметром пор, наиболее приемлемым для заселения матриц клетками. На рис. 6 
представлены гистограммы распределения пор по размерам для губчатой 
деминерализованной кости для исследованных образцов. Все распределения имеют один 
максимум, положение которого несколько меняется от образца к образцу. Средняя 
пористость составила 52 % для 1 и 2 образцов, 55 % для 3, 4 и 5 образцов и 67 % для 6 
образца. 
Данные литературы [4,6] указывают на то, что для заселения матриц остеобластами, 
которые имеют значительный размер в дифференцированном виде, до 30 µm, 
предпочтительнее использовать образцы с размером пор от 250 µm и более. Изучение 
микрофотографий показало, что в губчатой кости органический матрикс имеет поры 
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микрометров (рис.9). 
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Морфология образцов компактной кости 
представлена редко расположенными Гаверсо-
выми каналами размером 20 мкм. Расстояние 
между Гаверсовыми каналами варьирует от 100 
до 150 мкм, пористость компактной костной тка-
ни практическ  отсутствует.
Структура губчатой деминерализован ой к -
сти имее  пори тость 50% и выше со средним 
диаметром пор, наиболее приемлемым для засе-
ления матриц клетками. На рис. 9 представлены 
гистограммы распределения пор по размерам 
для губчатой деминерализованной кости д я 
исследованных образцов. Все распределения 
имеют один максимум, положение которого не-
сколько меняется от образца к образцу. Средняя 
пористость составила 52 % для 1 и 2 образцов, 
55 % для 3, 4 и 5 образцов и 67 % для 6 образца.
Данные ли ературы [4,6] указывают на то, 
что для засе ения матриц остеобластами, кото-
рые имеют значительный размер в дифферен-
цированном вид , до 30 µm, предпочтительнее 
использовать об азцы с размером пор т 25  µm 
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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и более. Изучение микрофотографий показало, 
что в губчатой кости органический матрикс име-
ет поры размерами до 0,5 миллиметра, и бедно 
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Рисунок 9 – Распределение пор по размерам для деминерализованной трубчатой кости. Номер образца: а 
–1, б –2, в –3, г –4, д –5, е –6 
 
В таблицах 1 и 2 приведены механические характеристики для деминерализованной 
губчатой и кортикальной костной ткани соответственно. Предел прочности для 
деминерализованной компактной кости изменялся в пределах от 1,1 до 5,5 МПа при 
предельной деформации до 16,0%. Модуль Юнга на изгиб изменялся от 49 до 248 МПа. В 
случае деминерализованной губчатой костной ткани механические характеристики ниже. 
Так предел прочности изменялся в пределах 1,1 – 5,5 МПа при максимальной предельной 
деформации 8,4 %. Модуль Юнга при изгибе изменялся от 3 до 50 МПа. Более низкие 
характеристики у губчатой костной ткани связаны с наличием каркасной пористой 






представлены поры, размерами от десятка до ста 
микрометров (рис.9).
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В таблицах 1 и 2 приведены механические ха-
рактеристики для деминерализованной губчатой 
и кортикальной костной ткани соответственно. 
Пр  пр чности для деминерализованной ком-
пактной кости изменялся в пределах от 1,1 до 5,5 
МПа при предельной дефор ации до 16,0%. Мо-
уль Юнга на изгиб изменялся от 49 до 248 МПа. 
В случае дем нерализованной губчатой кос ной 
ткани механические характеристики ниже. Так, 
предел прочности изменялся в пределах 1,1 – 5,5 
МПа при максимальной предельной деформации 
8,4 %. Модуль Юнга при изгибе изменялся от 3 
до 50 МПа. Боле  н зкие х рактеристики у губ-
чатой костной ткани связаны с аличи м каркас-
ной пористой структуры при отсутствии таковой 
у компактной кости.
И. А. Кирилова, В. Т. Подорожная, Ю. П. Шаркеев, С. В. Николаев, А. В. Пененко,              Свойства деминерализованного костного матрикса
















1 3,9 11,1 199
2 2,0 13,1 75
3 1,1 11,2 49
4 5,5 16 220
5 4,9 10,8 175















1 1,2 3,6 37
2 0,4 7,5 12
3 1,9 2,6 34
4 0,4 4,1 14
5 0,8 5,5 3
6 0,8 8,4 11
7 2,4 5,2 50
При сравнительной оценке механических ха-
рактеристик деминерализованной кортикальной 
и губчатой кости с использованием U-критерий 
Манна-Уитни получили статистически значимые 
различия уровня всех признаков в сравниваемых 
группах (р<0,05). По пределу прочности и пре-
дельной деформации U-критерий Манна-Уитни 
равен 5, а по модулю Юнга при изгибе U-крите-
рий Манна-Уитни равен 1 при критическом зна-





Рис. 10. Пример потенциалов на “матрице” при различных значениях деформации (при R=20мОм) 
 
Рис. 11. Пример потенциалов на “матрице” при различных значениях деформации (при R=80мОм) 
По результатам измерений строилась зависимость амплитуды сигнала от жесткости 
образца (оцениваемой по электропроводности). На рис. 12 представлена эта зависимость 
на основе данных полученных в пилотных экспериментах.  
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Пьезоэлектрические свойства. Проведены 
пилотные исследования потенциалов на электро-
дах при создании нагрузки на образец. Форма и 
амплитуда сигналов зависела от степени жестко-
сти образца, которая определялось его влажно-
стью. Косвенная оценка влажности осуществля-
лась измерением электропроводности участка 
образца, расположенного под электродами.
Примеры регистрируемых сигналов пред-
ставлены на рис. 10 и 11.
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Рисунок 11. Пример потенциалов на «матрице» при различных значениях деформации (при 
R=80мОм)
По результатам измерений строилась зави-
симость амплитуды сигнала от жесткости об-




Рис. 12. Диаграмма зависимость амплитуды сигнала от жесткости образца.  
По оси Y средняя амплитуда сигнала. 
По оси Х сопротивление образца, характеризующее его жесткость. 
1 - R=20мОм, 2. R=50мОм, 3. R=80мОм 
 
Оценка коэффициентов диффузии. На основе FRAP экспериментов проведены 
сравнительные оценки коэффициентов диффузии флуоресцентных антигенов в образцах 
из деминерализованного костного матрикса компактной кости человека и образцах 
искусственных матриц из желатина, крысиного коллагена и матригеля, а также гидрогеля 
на основе смеси хитозана с полилактидом в разных пропорциях. Образцы для 
экспериментов готовились следующим способом: полимеризованный гель или костный 
образец инкубировались в растворе с флуоресцирующими антителами в течение суток. 
Результаты расчета коэффициентов диффузии по проведенным экспериментам 
представлены в сводной таблице 3: 
ТАБЛИЦА 3. Расчет коэффициентов диффузии различных матриц 
материал D (m2/s) 
Chitosan+25% Plc  4.96 × 10 -12 
7.15 × 10 -12 
Chitosan+50% Plc  2.27 × 10 -12 
1.17 × 10 -11 
Chitosan+75% Plc  2.21 × 10 -12 
7.44 × 10 -12 
Chitosan  2.79 × 10 -11 
1.493 × 10 -11 
1.1 × 10 -11 
gelatin  3.54 × 10 -12 
3.68 × 10 -12 
matrigel  1.73 × 10-12 
1.84 × 10-12 
2.07 × 10-12 
rat collagen  3.45 × 10 -11 
На рис. 12 представлена эта зависимость на ос-
нове данных, полученных в пилотных экспери-
ментах.  
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Оценка коэффициентов диффузии. На основе 
FRAP экспериментов проведены сравнительные 
оценки коэффициентов диффузии флуоресцент-
ных антигенов в образцах из деминерализо-
ванного костного матрикса компактной кости 
человека и образцах искусственных матриц из 
желатина, кры иного коллагена и матр геля, а 
та же гидрогеля на основе меси хитозана  п -
лилактидом в разных пропорциях. Образцы для 
экспериментов готовились следующим спосо-
бом: полимеризованный гель или костный обра-
зец инкубировались в растворе с флуоресцирую-
щими антителами в течение суток.
Результаты расчета коэффициентов диффузии 
по проведенным экспериментам представлены в 
сводной таблице 3.
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Расчет коэффициентов диффузии различных 
матриц
Материал D (m2/s)
Chitosan+25% Plc 4.96 × 10 -12
7.15 × 10 -12
Chitosan+50% Plc 2.27 × 10 -12
1.17 × 10 -11
Chitosan+75% Plc 2.21 × 10 -12
7.44 × 10 -12
Chitosan 2.79 × 10 -11
1.493 × 10 -11
1.1 × 10 -11
Gelatin 3.54 × 10 -12
3.68 × 10 -12
Matrigel 1.73 × 10-12
1.84 × 10-12
2.07 × 10-12
Rat collagen 3.45 × 10 -11
3.43 × 10 -11
3.3 × 10 -11
2.61 × 10 -11
2.82 × 10 -11
1.21 × 10 -11
5.45 × 10 -12
Деминерализованная 
кость
4.16 × 10 -11
4.76 × 10 -11
Заключение
Были отработаны и/или адаптированы мето-
ды измерений микроморфологических, пьезо-
электрических и транспортных свойств у мате-
риалов потенциальных матриц. Показано, что у 
полученных образцов материалов из кости чело-
века данные характеристики, как правило, зна-
чительно варьируют. Поэтому отработка прото-
колов методов измерения вышеперечисленных 
свойств является важной работой для создания 
технологии биоинженерии тканевых имплантов 
для восстановительной хирургии.
Исследование проводилось при поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследо-
ваний (грант № 15-29-04875)
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